














































































Scheme 2. Total Synthesis of (-)-Aspidophytine
Mo
ph人NH2 1)クco2Me










































































Scheme 4. Completion of the First Total Synthesis of (+[Haplophytine
50 % H2SO4　　TSOH






2) BBr3･ Pub MoOH/CH2C12
CH2Cl2　　　-78.C to rt





































1) Ueda, H.; Satoh, H.; Matsumoto, K.; Sugimoto, K.; Fukuyama, T.; Tokuyama, H. Angew･ Cheml Int･ Ed･ 2009,
48,7600.
一5-
審査結果の要　旨
二核性インドールアルカロイドは医薬的に重要な化合物群であり,顕著な生理活性を示すものも多く
知られている｡その一つである(+)-haplJOPhytineは, 1950年代に中南米産の植物の葉から単離され,そ
の特異な構造から合成標的化合物として広く注目を集めている化合物である｡右部aspidophytineの合成
は数グループにより達成されているものの, hal)lophytineの全合成は,左部および連結部分の構築が極め
て困難であることから,論文提出者およびNicolaou, Chenらによるものまで報告がなかった｡
本研究では,鍵工程としてFischerインドール合成を用いることで,単離以来およそ半世紀に渡って
全合成例のなかった本化合物の初の全合成に成功している｡まず,鍵となるFischerインドール合成の
有効性を確認するため,右部aspidophytineの全合成を行っている｡重要中間体である三環性ケトンは,
d'Angeloらの不斉マイケル反応により第四級不斉炭素中心の構築を行った後, storkらのaspidospemine
合成を応用することで合成しているo　続いて, Fischerインドール合成を用いて, (-)-aspidophytineの
全合成に成功している｡次に,上記結果を基にhaplophytineに向けた全合成を行っているo　まず,野依
らの不斉還元による不斉誘起を行うことで光学活性βカルポリンの大量合成に成功している｡続いて,
Friedel-Craftsアルキル化により,課題であった4a位-のアリール基の導入を行って第四級不斉炭素中心
を構築した後,ラクタム化を含む四工程を経て,酸化的骨格転位反応の前駆体-と導いている｡その後,
mcpBAで処理し,エポキシ化と,続くsemi-pinacol型の転位反応により,アミナ-ルを有するビシクロ
[3.3.1]骨格の構築を収率良く行った後,数工程で左ユニットであるヒドラジンの不斉合成に成功して
いる｡続いて,鍵工程の詳細な検討を行うことによって,複雑な多官能基性フェニルヒドラジンと三環
性ケトンを用いたFischerインドール合成に成功している｡その後の変換により, 5つの四置換炭素,お
よびアミナ-ル構造を含む二核性アルカロイド(+)-haplophytineの世界初の全合成を達成している｡また,
より収束性の高い合成経路の開発ならびに生合成経路の立証を行うため,第二世代合成研究-と展開し
ているoそこで,これまで困難とされるβカルポリン-のインドリン導入を可能とするFriedel-Craftsア
ルキル化反応条件の開発に成功している｡本手法では,非常に官能基豊富な嵩高いアスピドスペルマ化
合物とのカップリングを可能とし,官能基共存性の観点から他の反応-の応用が期待される｡
本研究は,医薬に見られるような多官能基性化合物に適用可能ないくつもの新規反応の開発,さらに,
他の二核性アルカロイドや誘導体合成-の応用をも可能にする独自性の高いプロセスを鍵工程とした収
束性の高い全合成の達成を通して,薬学上貢献するところが大きい｡よって,本論文は博士(薬学)の
学位論文として合格と認める｡
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